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摘要 :目的 探讨 1,3-B-D 葡 聚 糖 (BG) 与 半 乳 甘露 聚 糖 (GMD) 在 肾 移 植 受 者 侵袭 性 曲霉 菌 感 染 (IA) 早 期 血清 学 诊断 中 的 临床 价 
值 。 方 法 收集 69 例 肾 移 植 受 者 的 血液 标本 ,分 成 :确诊 组 ,临床 诊断 组 , 拟 诊 组 和 非 感染 组 ,对 4 组 血液 样本 进行 检测 及 统计 学 


分 析 。 结 果 确诊 组 ,临床 诊断 组 、 拟 诊 组 的 BG 浓度 显著 高 于 


FF 对照 组 (P<0.05) ,其 敏感 性 .特异 性 
为 69.49%、70%、93.18%、35.71%。3 组 的 GM 浓度 亦 显著 高 于 对 照 组 (P<0.05); 其 敏感 性 ,特异 性 


< 


日 性 预测 值 .阴性 预测 值 分 别 
阳性 预测 值 .阴性 预测 值 分 别 


为 84.75%、90%、96.15%、52.63%。 结 论 血 中 的 BG 和 GM 浓 度 检测 可 以 作为 肾 移 植 受 者 IA 的 早期 诊断 依据 之 一 ,浓度 升 高 提 
示 发 生 感染 的 可 能 。 同 时 行 BG 实 验 与 GM 检测 能 提高 诊断 效能 ,减少 漏诊 。 
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Abstract: Objective To evaluate the clinical value of serum 1,3-beta-D-glucan (BG) and galactomannan (GM) detection for 
early diagnosis of invasive aspergillosis (IA) in patients after renal transplantation. Methods Blood samples collected from 69 


renal transplant recipients were divided into diagnosis group, clinical diagnosis group, suspected diagnosis group, and 
non-infected group for detection of serum BG and GM. Results The mean serum levels of BG in the diagnosis group, clinical 


diagnosis group, and suspected diagnosis group were significantly higher than that in non-infected group (P<0.05). The 
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of BG was 69.49%, 70%, 93.18% and 35.71% for IA diagnosis, 
respectively. The serum levels of GM in the 3 diagnosis groups were also significantly higher than that in the non-infected 
group (P<0.05) with the sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of 84.75%, 90%, 96.15% and 52.63% 
for IA diagnosis, respectively. Conclusion Increased serum BG and GM levels can serve as the evidence for early diagnosis of 


IA with a high diagnostic sensitivity and specificity in renal transplant recipients.. 
Key words: renal transplant; invasive aspergillosis; 1,3- beta-D-glucan; galactomannan 


随 着 实体 器 官 移植 及 造血 干细胞 移植 等 技术 的 
广泛 开展 .免疫 抑制 剂 的 大 量 应 用 、 导 管 介入 及 导管 
留置 技术 的 广泛 开展 及 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 在 
全 球 的 持续 蔓延 ,侵袭 性 真菌 感染 (IFI) 的 发 病 率 及 
死亡 率 在 全 球 范围 内 显著 上 升 "。IFI 已 成 为 器 官 移 
植 受 者 移植 物 丢 失 及 受 者 死亡 的 主要 原因 之 一 。 
IFI 起 病 以 念珠 菌 和 曲霉 菌 最 常见 ,其 中 的 曲霉 菌 等 
丝 状 真菌 感染 真菌 培养 很 难 有 阳性 结果 ` 实 验 室 诊 断 
水 平 远 不 能 满足 临床 需求 ““。 早 期 诊断 器 官 移植 受 
者 侵袭 性 曲霉 菌 感染 (IA) 对 早期 及 抢先 治疗 IA , 避 
免 移植 物 丢 失 ,提高 受 者 生存 率 意 义 重大 。 本 研究 拟 
通过 检测 肾 移植 受 者 血清 1,3-B-D 葡 肾 糖 (BG) 的 浓 
度 (BG 检 测 ) 与 血清 半 乳 甘露 聚 糖 (GMI) 的 浓度 (GM 
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检测 ) ,探讨 两 种 方法 在 移植 受 者 侵袭 性 曲霉 菌 感 染 
(IA) 诊 断 中 的 临床 价值 。 


1 资料 与 方法 
1.1 一 般 资 料 和 分 组 

常规 收集 珠江 医院 2012 年 1 月 ~2014 年 12 月 肾 移 
植 患 者 术 后 病房 及 门诊 常规 复诊 患者 系列 血液 标本 , 按 
人 入选 标准 选取 69 例 肾 移 植 受 者 的 血液 标本 。 

69 例 受 者 中 :男性 38 例 ,女性 31 例 ; 受 者 最 小 年 龄 
22, 最 大 年 龄 88 岁 ,中 位 年 龄 51.8 岁 ;首次 移植 64 例 ,二 
次 移植 $ 例 ;尸体 移植 63 例 , 亲 属 移植 6 例 。 原 发 病 为 
慢性 肾 小 球 肾 炎 54 例 ,糖尿 病 肾病 6 例 ,高 血压 肾病 4 
例 ,多 省 崩 3 例 ,梗阻 性 肾病 2 例 。 

供 肾 热 缺 血 时 间 最 短 1 min, 最 长 为 9 min, 平 均 为 
5.43+2.72 min; 冷 缺 血 时 间 最 短 为 0.5 h, 最 长 为 28 h， 
平均 为 8.92+4.53 h。 组 织 配 型 为 供 受 者 ABO 血型 均 相 
容 ,HLA 配 型 符合 可 允许 错 配 原则 ,淋巴 细胞 毒 实验 
(CDC) 均 为 阴性 ,群体 反应 性 抗体 (PRA)<10% 者 61 
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例 .10%<PRA<49% 者 5 例 、 PRA>50% 者 3 例 。 人 免疫 抑 
制 方案 为 : 环 孢 素 (CSA)+ 霉 酚 酸 酯 (MMG)+ 泌 尼 松 
(Pred) 或 他 克 莫 司 (FK506)+ 霉 酚 酸 酯 (MMG)+ 泼 尼 松 
(Pred) 三 联 免疫 抑制 方案 。 

根据 实体 器 官 移植 患者 侵袭 性 真菌 感染 的 诊断 和 
指南 ”将 患者 分 成 :确诊 ,临床 诊断 、. 拟 诊 和 非 感染 组 。 
对 照 组 采用 排除 IA 病 人 标本 。 排 除 标准 为 :(1) 未 确诊 
或 临床 诊断 非 曲 霉菌 感染 ; (2) 抗 真菌 治疗 无 效 而 换 用 
抗生素 或 免疫 抑制 剂 治疗 有 效 ,不 符合 微生物 诊断 标准 
或 痰 等 标本 中 培养 出 致 病 性 细菌 者 。69 例 患者 中 对 照 
组 病例 10 例 ,男性 5 例 ,女性 5 例 ,病人 均 经 临床 证 实 为 
非 曲 霉菌 感染 患者 。 余 59 例 患 者 中 感染 部 位 : 肺 部 47 
例 . 易 腔 鼻 守 感染 2 例 神经 系统 1 例 泌尿 系 4 例 、 皮 肤 
2 例 .多 器 官 受累 3 例 ( 肺 -皮肤 .上 肺 -皮肤 - 脑 . 肺 -鼻塞 - 脑 
各 1 例 ), 其 中 最 常见 感染 部 位 为 肺 部 占 84.74%。 感 染 
发 生 时 间 分 布 : 术 后 1~3 个 月 11 例 (18.64%), 术 后 3~6 
个 月 35 例 (59.32%), 术 后 6~12 个 月 3 例 (5.1%), 术 后 
12 个 月 以 后 10 例 (16.95%)。4 例 病理 学 确诊 IA 病例 
( 肺 穿刺 活检 病理 证 实 2 例 移植 凤 动脉 血管 病理 证 实 1 
例 .切口 局 部 病理 证 实 1 例 ) 男 女 各 2 例 ;临床 诊断 IA 病 
例 31 例 ,男性 18 例 .女性 13 例 ; 拟 诊 IA 病 例 24 例 ,男性 
13 例 女性 11 例 。 
1.2 样本 处 理 和 检测 

所 有 研究 对 象 空腹 抽 血 5 mL ,切口 置 室温 30 min 待 
血液 凝固 。2720 g/min 4 %C 离 心 10 min 后 吸取 上 清 , 用 
于 检测 。BG 检 测 采 用 Glucatell 试 剂 盒 (Bio-Rad 公 司 产 
品 ),GM 测 定 采 用 Platelia-Aspersillus 试 剂 盒 (Bio-Rad 
公司 产品 )。 操 作 严 格 按照 试剂 盒 说 明 进 行 ,每 一 次 操作 
均 设 的 阳性 及 阴性 对 照 ,由 同一 位 研究 人 员 独 立 进 行 。 
1.3 结果 判定 
1.3.1 BG 检测 结果 判定 血清 1,3-B-D- 葡 聚 糖 浓度 高 
于 20 pg/mL 为 阳性 ,否则 为 阴性 。 
1.3.2 GM 检测 结果 判定 每 次 实验 均 必须 以 标准 血清 
A 值 均值 于 0.3~0.8 之 间 、 阳 性 对 照 A 值 /标准 A 值 均 
值 >1.5 .阴性 对 照 A 值 /标准 A 值 均值 <0.5 作 为 实验 内 
质 控 。 被 检 血 清 的 GM 值 计算 公式 为 :被 检 血 清 A 值 / 标 
准 血 清 A 值 ,GM 值 xl 为 阴性 ,1xGM 值 <1.5 为 可 疑 阳 
性 ,GM 值 >1.5 为 阳性 。 
1.4 统计 学 方法 

用 SPSS19.0 软 件 进 行 统计 分 析 。 所 有 数据 均 采 用 
均 数 + 标准 差 表 示 ,统计 学 方法 为 单 因 素 方 差分 析 , Ps 
0.05 认 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 各 组 1,3-B-D- 葡 聚 糖 (1, 3-beta-D-Glucan, BG) 的 
检测 结果 


本 次 研究 的 人 群 中 ,确诊 IA 患 者 4 例 ,临床 诊断 IA 
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患者 31 例 , 拟 诊 IA 患 者 24 例 ,对 照 组 为 10 例 ,而 各 组 
血浆 1,3-B- 了 D 葡 聚 糖 的 阳性 例 数 分 别 为 4 例 ,23 例 ,14 
例 与 3 例 。 血 清 BG 的 敏感 性 是 :69.49% ,特异 性 是 
70%, 阳 性 预测 值 是 93.18%, 明 性 预测 值 是 35.71%。 而 
各 组 血浆 1,3-B-D 葡 聚 糖 的 浓度 ( 表 1) 可 以 看 出 :和 对 
照 组 相 比 ,其 他 3 组 的 BG 浓度 均 明 显 升 高 ,具有 显著 差 
异 (P=0.000), 和 确诊 IA 组 相 比 ,临床 诊断 IA 组 和 拟 诊 
IA 组 也 有 统计 学 差异 (P=0.000), 而 临床 诊断 IA 组 和 拟 
诊 IA 组 之 间 浓 度 无 显著 差异 (P=0.416)。 


表 1 各 组 血浆 1,3-B-D 葡 聚 糖 的 浓度 


Tab.1 Serum levels of 1,3-beta-D-glucan in different groups 


Sample size Sample's concentration 


Group (case) (pg/mL) 
Confirmed diagnosis 4 61.01+2.36 
Clinical diagnosis 31 30.02+9.96 
Recommended diagnosis 24 25.41+9.61 
Non-infected group 10 9.82+2.38 
F 33175 
PP 0.000 


2.2 各 组 半 乳 甘露 聚 糖 的 检测 结果 

本 次 研究 的 人 群 中 ,确诊 IA 患 者 4 例 , 临 床 诊断 IA 
患者 31 例 , 拟 诊 IA 患 者 24 例 ,对 照 组 为 10 例 ,而 各 组 血 
浆 羊 乳 甘 露 聚 糖 的 阳性 例 数 分 别 为 4 例 ,28 例 ,18 例 与 1 
例 。 血 清 半 乳 甘露 聚 糖 的 敏感 性 是 :84.75% ,特异 性 是 
90% ,阳性 预测 值 是 96.15 多 ,阴性 预测 值 是 52.63%。 表 
2 中 各 组 血浆 半 乳 甘露 聚 糖 的 浓度 显示 ,其 他 3 组 的 血 
浆 半 乳 甘露 聚 糖 浓度 和 对 照 组 相 比 ,显著 升 高 (P= 
0.000); 而且 确诊 组 临床 诊断 组 和 拟 诊 组 之 间 也 均 有 
显著 差异 (P=0.000,P=0.001)。 


表 2 各 组 血浆 半 乳 甘露 聚 糖 的 浓度 
Tab.2 Serum levels of galactomannan in different groups 


Sample size Sample's concentration 


Group 


(case) (pg/mL) 
Confirmed diagnosis 4 3.58+0.11 
Clinical diagnosis 31 2.56+0.77 
Recommended diagnosis 24 1.79+0.68 
Non-infected group 10 0.38+0.11 
F 35.989 
P 0.000 
3 讨论 


BG 是 除 隐 球 菌 .接合 菌 外 ,所 有 醇 母 菌 及 丝 状 真 
菌 细胞 壁 上 的 一 种 成 分 ,能 特异 度 激活 G 因 子 ,从 而 
激活 誉 试验 ,此 过 程 称 为 G 试 验 。 检 测 血 BG 水 平 是 预 
示 真 菌 感染 的 一 项 有 效 指标 。Odabasi 等 "经 研究 确 
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定 血浆 BG 水平 =60 pg/mL 为 阳性 界 值 ,其 敏感 度 为 
97% ,特异 度 93% ,发 现 检测 该 真菌 抗原 比 临床 确诊 真 
菌 败血症 平均 提前 10 d,G 试验 可 作为 IFI 的 一 种 有 效 
筛 查 方法 ,具有 早期 诊断 价值 。 本 次 研究 将 BG 的 浓度 
>=20 pg/mL 为 阳性 界 值 咏 ,结果 显示 ,4 例 确诊 者 的 血清 
G 试 验 均 为 阳性 ,31 例 临床 诊断 的 患者 中 23 例 阳性 ,24 
例 拟 诊 组 中 14 例 阳性 ,对 照 组 中 有 3 例假 昌 性 。BG 的 
敏感 性 是 :9.49% ,特异 性 是 70% ,阳性 预测 值 是 
93.18% ,阴性 预测 值 是 35.71%。3 组 患者 的 血清 1， 
3-B-DD 葡 眼 糖 均 高 于 BG) 对 照 组 , 晶 确 诊 IA 组 的 浓度 显著 
高 于 临床 诊断 IA 组 和 拟 诊 IA 组 ,但 临床 诊断 IA 组 和 
拟 诊 IA 组 之 间 无 显著 差异 。 

GM 是 曲霉 菌 细胞 壁 的 一 种 热 稳定 性 多 糖 蛋白 , 当 
曲霉 菌 在 组 织 中 侵袭 ,生长 时 可 释放 入 血 ,研究 发 现 ,IA 
患者 GM 阳性 表达 可 早 于 临床 表现 和 影像 学 改变 前 数 
天 。 抗 真菌 治疗 后 血清 GM 升 高 预示 预后 不 良 "。 
GM 试验 主要 适用 于 免疫 功能 受 损 者 侵袭 性 曲霉 菌 病 
的 诊断 ,动态 观察 结果 变化 更 有 诊断 价值 。 目 前 国内 外 
广泛 用 于 侵袭 性 曲霉 菌 感染 的 抗原 诊断 试剂 盒 的 灵敏 
度 在 29%~100% 之 间 。 由 于 该 抗原 与 多 种 机 会 真菌 \ 细 
菌 (如 双 凡 菌 属 ) 药物 ( 羊 合成 青霉素 等 ) 存 在 广 谱 的 交叉 
反应 “5 ,会 导致 检测 出 现 假 阳 性 。 而 血循环 中 的 GM 非 
持续 性 存在 会 被 很 快 清除 , 卡 泊 芬 净 使 用 以 及 肺 曲 霉 
球 的 存在 等 因素 均 可 导致 假 阴 性 结果 "“%。 本 次 研究 结果 
显示 ,4 例 确诊 者 的 血清 GM 试验 均 为 阳性 ,31 例 临床 诊 
断 的 患者 中 28 例 阳性 ,24 例 拟 诊 组 中 18 例 阳性 ,对 照 组 
中 有 1 例假 阳性 。 血 清 半 乳 甘 露 聚 糖 的 敏感 性 是 : 
84.75% ,特异 性 是 90% ,阳性 预测 值 是 96.15 多 ,阴性 预测 
值 是 52.63%。 和 对 照 组 相 比 ,其 他 3 组 的 GM 浓 度 均 显 
著 升 高 ;在 这 3 组 人 群 中 ,确诊 组 的 浓度 显著 高 于 临床 
诊断 组 和 拟 诊 组 ,临床 诊断 组 的 GM 浓度 亦 高 于 拟 诊 
组 ,差异 有 统计 学 意义 。 

本 研究 结论 如 下 : BG 检测 和 GM 检测 在 侵 认 性 曲 
霉菌 的 诊断 中 有 较 高 的 敏感 性 和 特异 性 , 且 阳 性 预测 值 
均 能 达到 90% 以 上 。 和 BG 检测 相 比 ,GM 检测 的 灵敏 
度 和 特异 性 更 高 。 血 中 的 1,3-B-D 葡 聚 糖 和 半 乳 甘露 
聚 糖 可 以 作为 侵袭 性 曲霉 菌 的 诊断 依据 之 一 ,浓度 升 高 
提示 发 生 感 染 的 可 能 。 同 时 开展 BG 检测 和 GM 检测 能 
提高 诊断 效能 ,减少 漏诊 。 
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